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@ Nouveaux d6rhf6s de l-prollne, leur preparation et leurs applications biologiques. 

Les d6riv6s de L-proline de {'invention repondent a la 2 ^ 
formule 1 
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dans laquelle 

• Ri r6pond k la fonnule II 




dans laquelle R est un carbonyle, un acyle -Y-CO- ou un 
oxy-acyie -0-Y-CO«, Y 6tant un alcoyle ou un aJc^nyie, 2 un ou 
ptusieurs atomes d'hydrog^ne, ou un ou plusieurs substituants 
cholsi(s) parmi halogene. CF3, alcoyle, alco)^. et pour deux 
substituants voisins, alcoyldnedioxy, 

- R2 est -NH2. -OH, ou un d6rlv6 de ces groupes. 

- Ai et A2. sont des r^sldus d'acides amines, et 

- Bi et Bg reprdsentent un hydrogdne ou un mdthyle, et les sels 
pharmacologlquement acceptabies de ces d6riv6s. 

Ces d6riv6s sont utiles notamment en tant que principes 
actif s de medicaments ayant en particulier une action nootrope. 



Bundasdmcksrei Berlin 



10 



15 



20 



25 



40 



45 



50 



55 



60 



EP 0316 218 A1 

Descrlpti n 

. NOUVEAUX DERIVES DE L-PROLINE, LEUR PREPARATION ET LEURS APPLICATIONS BIOLOGIQUES- 

L'inventlon a pour objet de nouveaux derives de la L-proline. leur preparation at leurs applications 
blologlques. 

Uinvention vise plus particull6rement des derives de la L-proline ayant une actMte th6rapeutique. en 
particuller une activity psychotrope et plus sp6cialement nootrope. 

Des produits a activity nootrope connus. comprennent Pergot de selgle, le piracetam et certaines 
neurohormones peptldlques. L'lnventeur de la presente demande de brevet a observe que ces produits 
pr6sentent une analogle de structure et a cherche a elaborer des derives de L-proline presentant en particulier 
un effet nootrope, mals ne poss6dant pas les activltes pharmacologlques de Tergot Il6es a I'ergollne, plus 
actifs que le piracdtam et actifs par vole orale. 

Les travaux effectufes ont permls de dfevelopper une famille de d6rlv6s de L-prollne pr6sentant les 
propri6tes recherchees et, de maniere avantageuse, actifs a falble dose. 

Les deriv6s de L-proline de IMnvention sont caract§ris6s en ce qu'lls r6pondent & la fonmule I 




(I) 



dans laquelle 
30 - Riest un groupe de fomiule II 




35 X (II) 



dans laquelle R est un radical carbonyle CO-, un radical acyle Y-CO- ou un radical oxy-acyle 0-Y-CO-, dans 
lesquels Y estljne chatne alcoyle ou alcenyle. notamment de 1 ^ 4 atomes de carbone. Z represente un ou 
plusieurs"atomes d'hydrogene. ou un ou plusieurs substituants en position ortho et/ou ortho' et/ou meta 
et/ou meta' et/ou para, choisl(s^ parmi les atomes d'halogene. le groupe CFa. les radicaux alcoyle ou alcoxy 
de 1 a 4 atomes de carbone et pour deux substituants voisins un groupe aJcoyldnedioxy. ie groupe alcoylene 
renfermant de 1 a 3 atomes de carbone, 

- Ra est un radical NH2 ou OH,ou des d6riv6s fonctlonnels de ces radicaux, 

- AT et A2. identiques ou dtfferents i'un de Tautre, sont des residus d'acldes amines, et 

. BTet Bg, identiques ou dlff6rents I'un de Tautre. representent un atome d'hydrog6ne ou un groupe m6thyle, 
et les sels phamriacologiquement acceptables de ces d^rlvds. 

Dans une famille pr§fer6e. le substituant 2 dans la formula II represente un atome d'hydrogSne. 

Dans un autre famille pr6f6r6e, le substituant Z est un atome d'halogSne choisi parmi ie chlore ou le fluor, un 
groupe CF3, un radical alcoxy choisi parmi un groupe methoxy ou 6thoxy. et pour deux positions voisines, un 
radical alcoylene-dioxy choisi parmi le 3,4-m§thyl6ne- ou 3,4-6thyl6ne-dioxy. 

Dans ces families, ie substituant R, est avantageusement choisi parmi les groupes CO-. CH2-CO-, CHa-CHa 
-CO-. CH2-CH2-CH2-CO-, CH = CH-CO- ou O-CH2-CO-. X w« ,^ 

Un groupe pr6f6r6 de d6riv6s de L-proline conforme aux families ci-dessus comprend des r6sidus d acldes 
amines Ai et A2 naturals. Dans des produits avantageux, Ai est choisi pamil les residus glycine. L-alanine et 
L-valine. et A2 parmi ces residus de glycine, L-phenylalanine. L-histidine. L-leucine. L-valine et L-alanine. 

L'invention vise egalement un precede de preparation des derives de L-proline d6finis ci-dessus. 

Ce precede est caracteris6 par ie fait qu'on fait reagir 

- un d§riv6 de formule III: 
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(III) 
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' avec un d6riv§ de formuie IV 

Rl-Ai (IV) 15 
Dans ces formufes, Bi, B2. Ai, A2, Ri et R2 sont tels que definis ci-dessus. 
Pour obtenir ie derive de formuie III, on met avantageusement en oeuvre un d^rivS de proline de formufe V : 




25 



et un acide amine A2. 

La r6actlon de condensation est de pr6f6rence r6alls6e a une temp6rature inf§rleure k I'ambiante, plus 
partfculierement Inf6rieure k 0" C. Des temperatures pref6r6es sont inf drieures k -1 0** C, notamment de I'ordre . 

de-15*'C. 

On opdre avantageusement en milieu solvant organlque tel que Ie tdtrahydrofuranne (THF) ou Ie 35 

dimethylformamide (DMF). 

La fonctlon amine de I'acide amin6 A2 mis en oeuvre est avantageusement prot6g§e par un groupe 
iliminabie ensuite par des acides. On utilise des groupes protecteurs classiques en synthase peptidique tel 
que te groupe tertlobutyloxycarbonyle, benzyloxycarbonyle ou 9-fluor6nylm6thyloxycarbonyle. ou tout autre 
groupe connu de Thomme de Tart utilise dans la chimie peptidique. 40 

Le groupe protecteur est ellmin6 en vue de la condensation de A2 avec Ie derive de proline de formuie lii, 
avantageusement dans des conditions acides fortes. On utilise, k cet effet. un acide anhydre tel qu'une 
solution de chlorure d'hydrog§ne gazeux dans un solvant organique, par exemple le dioxanne. 

Des conditions acides fortes en milieu aqueux peuvent dtre ^galement utilis6es. Parmi ces conditions, on 
citera Tutillsation d'aclde chlorhydrique ou sulfurique en solution aqueuse concentr^e. 45 

Le d§rivd R1-A1 de formuie IV r^sulte de la condensation de d6rlv6s rdactifs de Ri et de Ai, (lafonction 
carboxyle de Ai §tant bloqu^e par un groupe protecteur), suivie d*une saponification k I'aide d'une base forte. 
Les d6rivfes r6actifs de Ri comprennent par exemple les haiogfenures, notamment le chlorure. ces groupes 
r6actifs etant utiiisabies. 6tant donne qu'il n*y a pas possibilite de reactions secondalres avec les d§riv6s 
d'acides amines proteges. 1-a fonction carboxyle de Ai est bloquee par les groupes utilises habitueilement en 50 
synthese peptidique. Cette fonctlon est de preference bloqu6e sous forme d'esters notamment d'ester 
alcoylique, ie groupe aicoyte ayant de preference de 1 4 4 atomes de carbone, qu encore d'ester benzylique. 
Avantageusement, les esters de Ai sont sous forme de sels, par exemple de chlorhydrates. 

Uetape de condensation entre les derives r6actlfs est realisee de preference k temperature fnterieure k 
i*amblante, de preference inferieure k 0°C. notamment de I'ordre de -6 a -10^0. 55 

L*etape de saponification avec une base est reaiisee en milieu solvant organrque, notamment dans un 
solvant alcooiique tel que le methanol. La reaction est realises avantageusement a temperature ambiante. 

Lorsque le produit precipite, (e plH est ajuste k des valeurs acides, inferleures k 3, notamment Inferieures k 2, 
de preference de i'ordre de 1,5. 

Les acides amines Ai et A2 mis en oeuvre dans les reactions de condensation cl-dessus sont 60 
avantageusement proteges et actives en vue du couplage. De nombreuses methodes sont utiiisabies k cet 
effet. 

Des resultats satisfaisants sont obtenus en utilisant par exemple la N-methylmorpholin , pour preparer le 
sel du derive d'acide amine, que i'on fait reagir ensuite avec risobutyt chloroformate pour former un anhydride 
mixte carboxylique-carbonique qui est un derive active de Tacide amine. Pour eviter toute reaction secondaire 65 
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rfesultant de I'utllisation du chloroformate d'Isobutyle. on a recours k un addttif constJtue avantageusement par 
un derive de triazole, notamment la l-hydroxybenzotriazole. 

Parmi les autres m§thodes utjlls6es de manifere classlque, pour activer des acldes amines en vue d'un 
couplage, on citera la formation d'esters actifs. tels que ceux derives notamment du N-hydroxysuccinlmide, du 
5 4-nitroph6nol. du pentafluoroph§nol ou analogue, ainsi que de rutllisation pour le couplag de carbodiilmldes. 
succinimides et analogues. 

L* etude pharmacologlque des derives de L-proline de Tinventlon a mis en Evidence une activlt6 
psychotropique elevee. 

Cette actlvite a et6 rev616e en partlculler dans les tests phamiacologiques d*6vitement passif, 
10 commun6ment utilises pour determiner Tactivlte potentlelle de produits notamment sur la memoire. 

AInsI, en Induisant une amnesie par absorption de scopolamine, on constate que les produits de Tinvention 
sont capables et ce salon un aspect de grand interet, ^faible dose, de corriger Tamnesie ainsI Indulte. 

En outre, les proprletes avantageuses des composes de I'invention s*accompagnent d'une grande 
innocuitS. 

IS En effet, les essals realises selon le test d'Irwin sur la souris montrent que les produits de I'invention 
n'entrainent pas de mort. ni de convulsion des animaux jusqu'a des doses de plus de 1000 mg.kg-1. 
Ces produits sont done particulierement appropries pour Telaboratlon de compositions pharmaceutiques. 
Les compositions pharmaceutiques de I'invention renferment une quantite efflcace d'au moins un d6riv6 de 
L-proline tel que d§fini ci-dessus* en association avec un v6hicule pharmaceutlque inerte. 
20 Des compositions pharmaceutiques avantageuses renferment ces d6rlv6s seuls ou en association avec des 
medicaments psychotropes antldepresseurs. neuroleptiques, ou la L-dopa. 

Compte tenu de leur activity nootrope, ces compositions pharmaceutiques sont utilisables notamment 
dans les indications thferapeutiques sulvantes : troubles de la memoire, demence senile, maladie d'Aizheimer, 
maladie de Parkinson, schizophrenie, depression, neuropathies p6rlph6riques et troubles neuro-moteurs. 
25 Les compositions pharmaceutiques de rinventlon sont adminlstrabies sous diff^rentes fomnes. & savoir par 
vole Injectable, nasale, rectale, orale. 

Pour Tadminlstration par vole orale. on a recours en partlculier des comprimes. pilules, tablettes. gdlules, 
gouttes ou encore a des liposomes. Ces compositions renferment avantageusement de 1 ^ 100 mg par unite 
de prise, de preference de 2.5 k 50 mg. 
30 D'autres formes d'adminlstration comprennent des solutions injectables par vole intra-veineuse. 
souscutanfee ou Intra-musculaire, dans des solutions st6riies ou st6rilisables. 
Ces solutions renferment par unite de prise de 1 a 50 mg, de preference de 0,5 a 50 mg. 
A titre indicatif. la posologie utilisable chez Thomme con^spond aux doses sulvantes : aInsi on admlnistre 
par example au patient 5 a 300 mg/jour en une ou plusieurs prises. 
SS Ulnvention vise encore les r6actifs blologiques dont les princlpes actrfs sont constitu6s par les d§riv6s de 
L-proline d6finis plus haut. 

Ces riactifs peuvent 6tre utiles comme r6f6rences ou 6talons dans des dtudes d*6ventuelles activltes 
nootropes. 

D'autres caract6ristiques et avantages de I'invention apparaltront dans les examples qui suivent reiatifs a la 
40 preparation de dSrivds de L-proline et k Tetude de leur activite nootropique. 

EXEMPLE 1 

Synthase du cinnamoyl-glycyl-L-ph§nylalanyi-L-prollneamlde de formule VI : 

45 
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Cette synthase comporte cinq 6tapes r^alisees comme suit : 

1 / Preparation du t-Boc-L-phenylaianyl-L-prolineamide 25 
On met en oeuvre les composes suivarits selon les quantltds {ndiqudes : 



t-Boc-L-phdnylalanine 40 g 

t6trahydrofuranne 200 ml 

N-methyimorphoiine 21 ml 

isobutyl-chlorofonnate 19,5 ml 
Vhydroxybenzotriazole 23 g 

dimethylformamide 75 ml 

L-prollneamlde 17,12 g 

dim4thytformamide 75 ml 



On dissout la t-Boc-L-ph6nylalanine (tertlobutyloxycarbonyl-L-phenylalamine) dans du tdtrahydrofuranne. 
on refroidit la solution & -15^0 sous agitation magn^tique et on la traite avec de la N-m6thylmorpholine, puis 
avec de risobutyl-chloroformate. Le melange r6actionnel est soumis & agitation pendant 5 & 10 minutes k 40 
basse temp6rature, puis on le traite avec une solution dans du dimdthylfonmamide pr^refroidle de 
l-hydroxybenzotriazole dans du dim6thylformamlde. 

Apr^s agitation pendant 5^10 minutes, on ajoute une solution dans du dimStiiylformamide pr6refroidie de 
prolineamlde au melange reactionnel. 

Le melange est soumis a agitation pendant environ 1 heure k basse temperature puis on le laisse se 45 
rechauffer jusqu'a la temperature ambiante et on le soumet a agitation durant environ 14 heures. 

On dilue le melange reactionnel avec de I'acetate d'ethyle (800 ml environ), puis on le lave successivement 
avec une solution aqueuse saturie de chlorure de sodium (a 2 reprises), une solution aqueuse k 5o/o de 
bicarbonate de sodium [k 3 reprises), une solution aqueuse satur^e de chlorure de sodium (1 fbis). une 
solution aqueuse d*acide chlorydrique 0,5 N 3 reprises) et une solution aqueuse saturee de chlorure de 50 
sodium (a 3 reprises). On s^che la phase organique sur du sulfate de magnesium, on la filtre puis on evapore 
sous pression r^duite. Le sirop residue! est triturd avec de rether de petrole pour induire la cristallisation et le 
prodult obtenu filtrd, Iav6 avec de rether de p6trole et s6che sous vide. 

On obtient 43,7 g de prodult. Sa chromatographie en couche mince (CHCl3:MeOH:AcOH. 45:4:1 ) montre un 
RfdeO.5. S5 

21 Preparation du cinnamoyl-ester m6thylique de glycine 
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chlorhydrate de Tester 
m6thyllque de glycine 
N-m6thylmorpholine 
chlorure de cinnamoyle 
t6trahydrofuranne 
N-m§thylmorphollne 



28 g 



5 



39 ml 
33 g 
250 ml 
35 ml 



On met en suspension le chlorhydrate de Tester methylique de glycine dans du tfetrahydrofuranne, on 
10 refroldit la solution de -5 A -10"* C, puis on la tralte avec une premldre partle allquote de N-m6thylmorphollne. 
On ajoute Imm^diatement du chlorure de cinnamoyle at la deuxidme partle allquote de N-methylmorpholine. 
Le mdlange reactlonnel est soumis k agitation durant 30 minutes a basse temperature puis on le laisse se 
rdchauffer jusqu'i la temperature ambiante et on le soumet k agitation encore 243 heures. Aprds dilution avec 
de !'ac6tate d*6thyle (environ 750ml). on lave la solution avec de I'eau 3 reprises), une solution aqueuse 
15 d*acide chlorhydrique 0.5 N (4 3 reprises) et finalement avec de Teau. |ja phase organlque est sdchee sur du 
sulfate de magnesium, filtree et evaporee k sec sous pression rSduite. Le rdsidu est trttur6 avec de I'Sther de 
p6trole pour induire la cristalllsation. On laisse le prodult environ 14 heures k 4* 0, puis on le filtre et on le 
sdche sous vide. On Tutilise dans Tetape sulvante sans nouvel le purification. On obtient 31 g de prodult 

20 3/ Preparation de la cinnamoyl-glycine : 

Les composes suivants. selon les doses Indiqu6es, sent utilises : 

cinnamoyl-ester 31 g 

methylique de glycine 
55 methanol 300 mi 

hydroxyde de sodium (2 150 ml 

N dans methanol) 

30 On dissout Tester methylique de glycine et de cinnamoyle dans du methanol, puis on le traite avec une 
solution 2 N d'hydroxyde de sodium dans le methanol. Le melange reactlonnel est soumis k agitation k 
temperature ambiante pendant 2 heures. puis diiue avec de I'eau (300 ml). Le pH du melange est ajuste & 1,5 
avec de Taclde chlorhydrique lorsque le produit preciplte. On conserve te melange durant environ 14 heures k 
4° 0 pour completer la cristalllsation. on filtre puis on lave avec de Teau et on seche sous vide. Le rendement 

35 est de 23 g. Le point de fusion du prodult est de 189 e 192**C. La chromatographie en couche mince 
(CHa3:MeOH:AcOH. 45:4:1) donne un Rt de 0.2. 

4/ Preparation du trifluoac6tate de L-phenylalanyl-L-prollneamlde : 
On utilise les prodults sulyants : 



On dissout dans du dichloromethane le t-Boc-L-phenylalanyl-L-prollneamide et on le traite avec de i'acide 
trifluoracetique pendant 30 minutes k temperature ambiante. Le solvant est evapor6 sous pression reduite et 
le residu reevapore a partlr du toluene. Le residu huileux est triture avec de Tether pour pr6ciplter le prodult qui 
50 est filtre et seche sous vide. On obtient 33.1 g de produit. U chromatographie sur couche mince dans 
(CHa3:MeOH:AcOH. 45:4:1) donne un Rf de 0.3. 

• 5/Preparation du cinnamoyl-glycyl-L-phenylalanyf-L-prolineamide 

La reaction est realisee en mettant en oeuvre les produits sulvants, selon les quantit6s indiquees. 

55 
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t-Boc-ph6nylalanyl- 
L-i^rolineamlde 
dichloromethane 
acide trifiuoroacetique 



30 g 



300 ml 
300 ml 
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dnnamoyl-glyclne 20 g 

dlm6thylformamlde 200 ml 

1 -hydroxy benzotriazole 16,3 g 

dicyclohexylcarbodii- 20 g ^ 

mide 

L-ph6nylalanyl-L-prolI- 33 g 

neamide.TFA 

dim6thylformam!de 200 ml 

N-m6thyImorphollne 11 ml 10 



On dissout la cinnamoyl-glycine dans du dimdthylfonnamide. on refroidit a 0*" C. puis on ajoute du 
1-hydroxybenzotrlazote et le melange est traits avec du dicyclohexylcarbodilmide. 

Le melange r6actionnel est soumis ^ agitation pendant 1 heure k (f C, puis 1 heure & temperature amblante. 

Pendant ce temps, on dissout du L-ph§nylalanyl-L-prolimeamide trifluoroacetate dans du dim6thylfomna- 15 
mide (200 ml) . On refroidit la solution a 0^ C et on la tralte avec de la N-m6thylmorphollne. On ajoute la solution 
a la solution d'ester de cinnamoyl-glycine active fonn6e pr6c6demment et on soumet le melange k agitation k 
temperature amblante durant environ 14 heures. Le melange r6actionnel est dilue avec de Tacfetate d'6thyie 
(1.5 litres). filtr6, et lave avec du chlorure de sodium satur6 (a 2 reprises), une solution aqueuse de bicarbonate 
de sodium A SQ/o 3 reprises), une solution de chlorure de sodium satur6e (1 fols). de radde chlorydrique 0,5 20 
H (kZ reprises) et finalement du chlorure de sodium satur6 (k 3 reprises). 

U phase organique est sechee sur du sulfate de magnesium, filtree et le solvent 6vapore sous presslon . 
reduite. Le r6sldu est redissous dans de Tacetone, filtre et le filtrat est ^vapore sous pression r6duite. Afin 
d*6llminer la dicyclohexyluree residuelle. on recommence 2 fols ce processus.Le prodult recup6r6 (1 3,5 g) est 
purifi6 sur du gel de slllce (500 g) . elu6 avec du dichloromethane contenant de 1 a 5o/o de methanol. Les 25 
fractions contenant le prodult pur sont rassembl6es et ivapor^es k sec sous pression r6dulte. Le r6sldu est 
tritur^ avec de I'^ther de petrole filtrd, s6ch§ sous vide. 

On obtlent 11.5 g de prodult de Pf 95-115**C. (Cette plage de P^ peut 6tre due k une lsom6risatlon 
cls-trans).La chromatographie sur couche mince avec (CHCIsrMeOH: AcOH, 45:4:1) donne un Rt de 0,4 et 
avec (n-BuOH:AcOH:H20. 4:1:1). un Ri de 0.8. [a]D« -49.62" (c - 1. MeOH). 30 

Le prodult obtenu est Insoluble dans Teau et soluble a ralson d'au moins 1 a 5o/o, dans les solvents 
organiques tels que le methanol, le chlorofonme. rac§tate d*6thyle ou le dlm6thylformamlde. 

EXEMPLE 2 : 

35 

Synthase du 4-fluorocinnamoyl-glycyl-L-phenyialanlne-L-prollnamIde de formule VII 



40 
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(VII) 
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1. 4-fluoroclnnamoyl-ester methylique de glycine 

En operant selon le proc^dd gdndral d^crit dans I'exemple 1, 6tape 2. pour le cinnamoyl-ester methylique de 
glycine, on met en suspension le chlorhydrate de Tester methylique de glycine (7,5 g) dans du 
tetrahydrofurane, on refroidit ^ 0° C. on traite avec de la N-m6thylmorphollne (8,4 ml, 1 equivalent) puis on fi5 
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ajoute imm^diatement un solution pre-refroidle d'acide 4-fiuoroclnnamique {10,0 g) dans du tetrahydrofurane 
preactive par traltement avec du dicyclohexylcarbodilmide (12,4 g) 1 equivalent) et du l-hydroxybenzotnazole 
(9.2 g). On obtient ie 4-fluorocinnamoyl-ester methylique de glycine sous forme d'un solide blanc utihs6 dans 
. r6tape ulterieure de synthase sans proceder k une nouvelle purification. 

5 

Rendement : 8.5 g 

COM : CHC!3:MeOH:AcOH. 45:4:1): 

Rf»0.8 

10 

2. 4-fiuorocinnamoyl-glycine 

On soumet 8.5 g du produit resultant de I'etape pr6c6dente ^ une saponification par traltement avec de la 
soude dans du mfetharwl comma d§crit cl-dessus dans Texemple 1, 6tape 3 pour la preparation de la 
IS cinnamoyl-glycine. 

Rendement : 3.4 g . 
COM : (CHCl3:MeOH:AcOH. 46:4:1): 

Rf « 05 

20 



3. 4-fluorocinnamovl>givcyl-L-ph6hylalanvi-L-proiinamide 
On realise Ie coupiage du produit de l'6tape 2 (1 .78 g) k du trifluoroac6tate de L-ph6nylalanyl-L-prolinamide 
25 (3.0 g) en utilisant du dicyclohexylcarbodilmide en presence de l^ydroxybenzotrlazole. Le produit obtenu se 
prteente sous forme d*un solide blanc. 

Rendement : 1.4 g . 

COM : (CHCi3:MeOH:AcOH, 45:4:1): 

30 R,= 0.4 

PF : 125*»C 



35 EXEMPLE 3 : Synthase du 3,4-methylenedloxycinnamoyi-glvcyl-L-prollnamide de fomiule VIII 




(VIII) 



Le produit est synth§tis6 en utilisant le mdme proc6de general que celui decril pr6c6demment pour les 
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analogues clnnamoyl et 4^fluorocinnamoyl. 

1 Ester methylique de 3.4-m6thyl6nedioxycinnamoyl-glycine 

On realise le couplage de I'acide 3.4-methyl6nedioxycinnamlque (16,0 g) avec le chlorhydrat de Tester 
m6thylique de glycine (9,78g). 



EMI 10=15/2 HE- 15 WI-125 TI^TAB 



10 



2. 3.4'm6thylenedloxyclnnamoyl-glyclne 
Le produrt de I'dtape pr6c6dente (12,2 g) est saponlfife comme d6crit pr6c6demment 

Rendement : 7,2 g 

COM : (CHCl3:MeOH:AcOH, 45:4:1): 

Rf = 0^ (n-BuOH:AcOH:H20, 
4:1:1) 



15 



20 



3. Le 3.4 m6thy16nedIoxyclnnamoyl-glyclne-L-ph6nyl alanyl-L-prolinamlde 

On realise le couplage du produit de Tdtape pr6c6dente (3.9 g) avec du trifluoroac6tate de 
L-ph6nylalanyl-L-prolinamide (5.55 g) ce qui conduit au produit recherch6. 



Rendement : 1,3 g 

COM : (CHCl3:l^eOH:AcOH, 45:4:1): 

Rf == 0.5 
PF : 92-93*^0 (dec.) 



^5 



EXEMPLE 4 : Syntiiese du 3.4.5-trim6tiio)(yclnnamoyl-glycyl-L-phenylalanyl-L~prolinamlde de formule IX 



5E5 




40 



46 



(IX) 



60 



On utilise les m6thodes generates dfecrites cl-dessus pour la synthase du 4-fluorocinnamoyl-glycyl-L 
-phSnytalanyl-L-prolinamlde et {'analogue clnnamoyl. 



65 
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1. Ester methyllque de 3,4.5-trim6thoxycinnamoyt-glyclne . 
On realise le couplage de Tacide 3, 4. 5-trim6thoxycinnamique (15.0 g) avec le chlorhydrate de I ester 

methylique de glycine (7,9 g). 

5 Rendement : 13.2 g 

CCM : (CHCl3:MeOH:AcOH, 45:4:1): 

Rf - 0.7 

10 

2. 3A5-trimethoxycinnamovi-glycine 

Le produit de I'Stape pr6c6dente (13^ g) est soumis & une op6ratlon de saponification comme decrit 
pr6c6demment. 

15 Rendement : 5.8 g 

CCM : (CHCl3:MeOH:AcOH. 45:4:1): 

Rf « 0.2 

(n-BuOH:AcOH:H20.4:1 :1): 
Rf = 0,6 

20 



3. 3,4.5-trimethoxycinnamoyl-glycvl'L-phenylalanyl'L'Prolinamide 
Le produit de T^tape prec6dente (3,0 g) est coupIS avec ie trrf luoroac^tate de L-ph6nylalanyl-L-prolinamide 
25 (4,0 g) pour obtenir le produit recherch6. 

Rendement : 2.3 g 

CCM : {CHCl3:MeOH:AGOH. 45:4:1): 

Rf = 0.7 
30 pp : 122'C 



EXEMPLE 5 : Synthase du clnnamoyl-glycyl-L-leucyl-L-prollnamide de formula X 

35 




go 1 . t-butyloxycarbonyl-L'leucyl-L-prolinamide 

En sulvant le precede general decrit precedemment pour la synthese du t-butyloxycarbonyl-L-phenylalanyl 
-L-t)rolinamlde, on realise Tactlvation d'une solution de t-butyloxycarbonyl-L-leucine (32,64 g) , dans du 
tetrahydrofurane par traitement avec de la N-methylmorpholine (18.22 ml), suivie de chloroformate d'isobutyle 
(16.99 ml) k -5*a Apr6s 15 minutes, on ajoute le chlorhydrate de L-prollnamide (15.0 g) en solution dans du 

65 dim6thyformamide. puis de la N-m6thylmorphollne (18J22 ml) et on soumet le m6lange i agitation durant 
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environ 14 heures k tempfirature amblante; Le prodult r6sultant est utilise sans autre purification pour r6tape 
de synthase sulvante. 

Rendement : 30,0 g 

CCM : (CHCl3:MeOH:AcOH, 85:10:5): 

Rf = 0.6 



2. Trifluoroac6tate-L-leucyl-L-prolinamide 10 
On ^limine les groupements protecteurs du produit de r6tape pr6cedente (30,0 g) comme decrit 

precedemment par traltement avec de Tacide trlfluoroacdtique et du chlorure de methylene (1:1, 150 ml) a 
temperature ambiante. Le melange r^aotionnel est soumis k Evaporation et tritur6 avec de I'dther pour donner 
le produit recherch6 qui est utillsd sans autre purification dans l'6tape de synthase suivante. 

IS 

Rendement : 29.5 g 

CCM : (n-BuOH:AcOH:H20. 4:1:1): 

Rf = 0.6 (CHCl3:MeOH:AcOH. 

86:15:5): Rf - 0,2 

20 

3. EsterHm6thy(lque de cinnamoyl-gtycine 

On realise ie couplage de racide cinnamlque (38.0 g) au ciilorhydrate de Tester methylique de la glycine 
dans du dim6thylformamlde par traltement avec du dicyclohexylcarbodilmlde (52 , 84 g) et du ^ 
1-hydroxybenzolriazoIe (39,24 g) sulvl de N-m6thyImorpholine (37,56ml). Le melange r6actlonnel est soumis 
& agitation durant 14 li & temperature ambiante et Ton recup^re le prodult recherche. 

Rendement : 34.5 g 

CCM : (CHCl3:MeOH:AcOH. 85:15:5): ^ 

Rf « 0,8 



4. Cinnamoyl-glyclne ^ 
On soumet le produit de retape pr6c6dente (35 . 0 g) & une saponification par traltement avec de Thydroxide 

de sodium (7,4 g) dans du methanol pendant 1h k temperature ambiante. 
On recupere le prodult recherche qu'on utilise tel quel dans retape suivante. 

Rendement : 30,2 g ^ 
CCM : (n-BuOH:AcOH:H20, 4:1:1): 

Ri « 0,4 (CHCl3:MeOH:AcOH. 

85:15:5): Rf = 0,8 

45 

5, Cinnamoyl-glycyt-L-ieucyl-L-proiinamide 

On couple le produit de retape precedente (15.0g) avec du trifluoroacetate-L-leucyl-L-prolinamlde (24,42 g) 
dans du dim6thytformamide en utilisant du dicyclohexylcarbodiimide (15.05 g).et du l-hydroxybenzotriazole 
(11,2 g) suivi de L-methylmorpholine (7.37 ml). Apres environ 14 h, on recupere ie produit du melange so 
reactionnel sous forme de sollde blanc. 

Rendement : 5,8 g 

CCM : (CHCl3:MeOH:AcOH. 85:15:5): 

Rf « 0,6 ^ 
PF : 107.5-116,5*0 



EXEMPLE 6 : Synthese du benzoyl-glycyl-L-phenyialanyl -L-proiinamlde de formuie Xi 



65 
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2? 



35 



40 



55 



On opere comme d6crit prec§demment pour ies memes types de prodult. 



1 . Ester t-butvlique de banzoyi-glycine 

En utilisant le proc6d6 general decrit pr6c6demment pour la synthase de I ester methylique de 
cinnamoyl-glyclne. on dissout le chlorhydrate de I'ester t-butylique de glycine (10.88 g) dans du 
dimfethylforniamide (environ 100ml). on refroidit le melange r^actionnel a 0°C puis on le traite avec de la 
30 N-m6thylmorpholine (9, 04 ml. 1 Equivalent) sulvie imm§diatement par une solution pre-refroidie d acide 
benzoique (7.94 g) dans de rac6tate d* 6thyle (environ 75ml) qui a §t6 prfealablement pr6-active par trartement 
avec de la N-m6thyimorpholine (9.04 ml) suM de chlorofomiate d'isobutyle (8.4 ml) 4 -20°a 

On obtient Tester t-butyllque de benzoyle-glycine sous fonne d'un solide blanc util!s6 pour 1 6tape suivante 
sans autre purification. 



Rendement : 8,1 g 

COM : (CHCl3:MeOH:AcOH. 85:10:5): 

Rf « 0.9 



Leproduitde I'6 tape precedente (8.1 g) est traite a Taide d'acide trifluoroacetique (90 ml) PendanH h k 
temperature amblante. Apres evaporation de I'acide trifluoroac6tlque et trituration du rfesldu avec de I §ther, 
45 on obtient un prodult sous forme d'un solide blanc utilis6 sans autre purification. 



Rendement : 5.2 g 

CCM : (CHCl3:MeOH:AcOH. 85:10:5): 

Rf « 0,35 
SO PF : 181-184*^0 



3, Benzovi'qivcvl-L>ph6n yialanyl-L-prolinamide 

Le prodult de Vetape precede nte (2,61 g sous forme de solution dans le dim6thyIformamide) est coup e a du 
trif luroroacetate de L-phenylalanyl-L-prolinamide (5.5 g sous forme de solution dans le t6trahydrof urane) par la 
methode utilisant I'anhydride mixte. Le prodult obtenu se prfesente sous forme d'un solide blanc. 



Rendement : 1.67 g 
^ CCM : (CHCl3:Me0H:Ac0H, 85:10:5): 

Rf « 0.6 
PF : 95-113^0 
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EXEMPLE 7 : Synthese du ph6nylac6tyl-glvcyl-L-phenvlalanyK.-prolinamide de formule XH 




. 10 



IS 



20 



(XII) 



25 



30 



1. Ester t- butyllque de ph6nylacetyi-giycine 

En opferant selon le procede decrit ci-dessus pour la synthase de Tester t-butylique de beraoyl-glyclne. on 
active une solution d'acide ph6nylacetique (11.44 g) dans de rac6tate d*6thyle en utilfsant la mfithode & 
ranhydride mixta et en mettant en oeuvre de la N-m6thylmorphoIine (11.66 ml) sulvie de chloroformate 
dMsobutyle (10.89 ml) k -aO'^C et on couple avec le chlorhydrate de I'ester t-butylique de glycine (14.04g) dans 
du chlorure de 'm6thyl6ne (150 ml) qui a ete neutralist par addition de N-m6thylmorpholine (1 1 .66 ml). 

Le produit obtenu se presente sous fonme d'une huile qui est utilis6e dans Tetape suivante sans autre 
purlficatfon. 

2. Ph§nylac6tyl-giyclne ,^ ^ * ^ u - 
Le produit de i'6tape pricedente est traite avec de racide trifiuoroacetique (250 ml) pendant 1 h a 

temperature amblante. ^evaporation du mfelange r6actionnel et la trituration du resldu avec de l'6ther conduit 
a robtentlon du produit desir6 qui se pr6sente sous forme d'un solide blanc. 

Rendement : 6,8 g 

CCM : (CHCl3:MeOH:AcOH. 85:10:5): 

Rf = 0,25 
PF : 132-135^C 



35 



40 



45 



50 



3. Phenvlacetvl-Qlvclne 'L-ph6ny!alanyi-L-prolinamide 

En operant c omme decrit plus liaut, on realise le couplage de la ph6nylac6tyl-glyclne (4 g sous fonrie de 
solution dans le tetrahydrofurane) avec le trlfluoroac6tate de L-ph6nylalanyl-L-prollnamlde (7.87 g sous forme & 
de solution dans le chlorure de methylene) en utilisant la m§thode k ranhydride mixte. Le produit obtenu se 
presente sous forme d'un solide blanc. 



Rendement : 5,05 g 

CCM : (CHCl3:MeOH-AcOH. 85:10:5): 

Rf « 0.7 

PF : 81-98°C 



60 
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EXEMPLE 8 : 



Preparation du d6riv6 de L-proIine de formule XIII 



10 



IS 



20 



25 




(Xill) 



^ On op6re comme d6cr1t dans I'exemple 1 mais en utilisant le dlmWhyl P~«neamide^ a 
synth6tis6 en adaptant la tnWhode du brevet UK 1.523598 concemant le L-pyroglutamoyl-L-histidyl-L-3.3 

dimfethyl-prolineaniide. 

35 EXEMPLE 9 : Etudes phannacologlques : 

^^On admWs'fre 4 des souris mSles de souche NMRI. par vole l.p.. 0^5 ml/20 g de poids corporel d'une 
suspension dans 60/o de gomme arablque de produit de I'invention. 
40 Les animaux t^moins repoivent uniquement la suspension k 50/o de ^^"^^.^^^^ . ^ ,^ 

Les modifications du comportement. les symptames de neurotox.clt6. 'e d'?metre de la pup^Be ^la 
temperature rectale sont enregistr6s selon la grille d'observation standardiste. selon Inwn dans 

"^b^'^o'StSI^^lf 30. 60. 120 et 180 minutes apr.s nnlec«on et 24 heures plus tard. 
45 Les produits de rhivention ont 6t6 6tudl6s k des doses de 1024. 512 et 256 mg.kg-1. 

Aux doses 6tudl6es. on n'obseive ni mort. ni convulsions des animaux. M-„..riow» 
Mec le compos6 d^ formule VI. on remarque une I6ggre s6datlon ^souris/S) ou excrtaton Os^^^^^^ 

entre 1 et 2 heures apr*s I'adminlstration de 1024 mg-kg-1. avec une ptose modferee (3 souris/3) et une 

50 hypothem^e [^^ ^^^"^"^^'j^g^ ,g ^^po^i) de tormule VI ne provoque qu'une »g6re hypothermle. A 256 
mg.kg-1, aucun ohangement n'est not6 par rapport aux t6moins. 



55 



60 



65 



2/ Test d'6vttement passif : 

^rpSe<Lre%'Sr,?,SS^^^^^ 

et al dans Ptiamia»l. Blochem. Behav. M (3), 1988. ...... 

On introduit la souris dans le compartiment 6olair^ d'une bofte a deux compartiments "-ore""/"® *^veree 
vers le compartiment le plus sombre. eUe revolt une Impulsion electrlque aux pattes de 0.3 mA jusqu A ce 
qu'elle retoume dans le compartiment 6claJr6 (essal 1). 

Lorsqu'on remet la souris 24 heures plus lard dans la botte (essal 2). elle evrte d entrer dans le 
compartiment le plus sombre. Une injectton. par vole Lp. . de scopolamine (1 mg.kg-1) 30 m.nutes avant 
I'essai 1 r6duit la m&moire comme le montre le dSlai de reaction de la souris pour traverser vers le 
compartiment le plus sombr k I'essai 2. ^ . . 

Lesproduits de I'invention sont testes aux doses suivantes : 0.25. 1. 4. 8 et 16 mg.kg-1 et administres. par 
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25 



vole i.p. ou orale, 60 minutes avant SI. 
On utilise le piracetam comme compos6 de r6f6rence. 

Les resultats obtenus av c les composes des. exemples montrent que ces prodults, admlnistr6s par vol 
i.p. ou orale 60 minutes avant I'essai. ne provoquent, pas de changement dans les latences pour travers r vers 
le compartlment sombre ou pour s'6chapper de ce compartiment durant I'essai 1. 

Le piracetam, dans les m^mes conditions d'experience. ne produit pas d'effet sur les deux paramdtres 
mesur6s durant Tessai 1. 

Pendant I'essai 2, on constate que la scopolamine, administr6e 30 minutes avant I'essai 1 , provoque une 
diminution du temps pour traverser vers le compartiment sombre, 

Le produit de I'exemple 1, adminlstr^ par voie I.p. 60 minutes avant I'essai 1. provoque une reaction 
antagonlste vls-4-vls des effets de la scopolamine aux doses de 1.4 et 16 mg/kg. Peffet 6tant signfflcatif k la 

dose de 1 mg/kg. , . 

Dans la mSme exp6rience, le pirac6tam provoque un antagonlsme de I'amn6sle Induite par la scopolamine, 
mais k une dose de 512 mg/kg, ce qui met en Evidence les propri6t§s avantageuses des prodults de Tinvention 
actifs a moindre dose. _ 

De meme, des essals realises par administration des prodults de I'inventlon par voie orale ont montre qu ils 
exercent un fort antagonisme vis-^-vis de I'amn^sle Ihdulte par la scopolamine par rapport au produit connu 
de l*6tat de la technique. 

Les produits des exemples 1 . 2, 3, 6 et 7 sont actifs sur ce test k 2,8 et 32 mg/kg. Cette acUvlte est 
significative des la dose de 2 mg/kg. L* int6r§t des produits de I'lnvention est soullgn6 par le felt que le 20 
pirac6tam est actlf sur ce test mais k une dose nettement sup6rieure de 2048 mg/kg. 

b)-Amn6sie induite par le diazepam : . . ^ .. 

On administre a des sourls de souche NMRI 0.25 mI/20 g de poids corporel du produit de I exemple 1 
(suspension dans 5«Vb de gomme arablque) ou. it titre de compose de r6f6rence. d'une solution aqueuse de 
plrac§tam, ou encore de diazepam (suspension k 5o/o dans gomme arabique). Les animaux timolns ne 
recoivent que des Injections de vehicule (suspension de gomme arabique). 

On realise latest comme Indlqu6 cWessus, lorsqu'on Induit i'amn6sie par Injection de scopolamine, mais 
en rempla^ant cette demldre par du dlaz6pam, Une Injection par voie l.p. de diazepam 30 minutes avant I'essai 
1. & une dose de 1 mg.kg-1 r6duit de manl6re significative la m6moire> comme le montre la diminution du 30 
temps de r6action chez la sourls pour traverser le compartiment sombre durant I'essai 2. 

Une reduction importante de ramnfesle k dose moindre de produit est observ6e avec les prodults de 

rinvention. x ^ i 

Ainsi, on constate que le produit de I'exemple 1 6tudf6 aux doses de 0,25, 1 et 4 mg.kg-1. et administre 60 
minutes avant i'essai 1. exerce un effet antagonlste. d6pendant de la dose, vIs-^-vIs du dlaz6pam. ' 35 

Cet effet apparalt statistiquement significatif en administrant 4 mg.kg-1 de produit. 

L'amnesie est reduite par des agents k action nootroplque teis que le pirac6tam ou ses d6rlv6s, utilise dans 
ces essais mais k une dose de 512 mg.kg-1. par vole ip.. 60 minutes avant I'essai 1. " ^. 

Ces r6sultats montrent que ies produits de I'lnvention corrigent. k falbie dose, I'amn6sie induite aussi bien 
par la scopolamine que par le diazepam, en operant dans des conditions experimentales similaires. 40 

3/ Anta gonlsme du sommell barblturique ^ *«o 

On administre k des souris de souche NMRI un produit de i'lnvention par voie orale aux doses de 2,8 et 32 

mg kg-1 une heure avant I'adminlstration intraperiton6ale de barbital k la dose de 50 mg/kg. 
Le produit de I'exemple 1 diminue significativement. aux doses de 2 et 8 mg/kg, la dur6e du sommell par 45 

rapport au groupe temoln. 

4/ Po tentiallsation des effets de la L-dopa « 

On administre a des souris NMRI un produit de I'lnvention par voie orale aux doses de 2,8 et 32 mg/kg une 
heure avant I'admlnistration par voie intraperitoneale de 150 mg/kg de L-dopa. Cette dose de L-dopa ne SO 
provoque pas de modification comportementale chez le groupe temoin. Aux doses de 8 et 32 mg/kg, le 
produit de i'exemple 1 fait apparaftre chez les animaux trait^s des modifications, du comportement tels que 

course rapide et sauts, _. ..i ^ i 

L'ensembie de ces r§sultats met en evidence les propri§tes avantageuses des produits de I invention, plus 
speciaiement en tant que principes actifs de medicaments k effet nootrope. 65 

5 / Etude de la secretion des hormones adfenohypophysaires 

Des rats males repoivent 2 mg/kg. 8 mg/kg ou 32 mg/kg IP du produit de I'exemple 1 en suspension dans la 
gomme arabique (2,50/o) et 32 mg/kg IP des prodults des exemples 2 et 3. Les rats sont sacrifi6s par 
d6capltation 30 minutes apr6s et une aiiquote des 6chantilions de plasma est conserv§e par congelation 60 
(-20** C) jusqu'au dosage. Avant Texperience, les rats sont habitu6s k la manipulation afin d'6viter tout effet de 
stress. 

Prolactine. GH et TSN sont dos6es par radlo-lmmuno-essai. 

Le produit de I'exemple 1 augmente I6g§rement. male en fonction de la dose, les taux de prolactine 
augmentent tr6s I6g6rement les taux de TSH d 8 mg/kg. Les produits des exemples 2 et 3 n'ont aucune 65 
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activitfe k 32 mg/kg sur I s taux de prolactlne. TSH et GH. 



6 Revendications 

1 .Nouveaux d6riv6s de la L-proline, caract§ris6s en ce qu'ils r6pondent k la fbrmule I : 



10 



IS 



20 




(I) 



danslaquelle 

- Ri est un groupe de formule II 




dans laquelle R est un radical carbonyle CO-, un radical acyle Y-CO- ou un radical oxy-acyle 0-Y-CO-, 
dans lesquels Y est une chtfne alcoyle ou aicfenyle. notamment de 1 a 4 atomes de carbone, Z reprisente 
un ou plusieurs atomes d'hydrog6ne. ou un ou plusieurs substituants en position ortho et/ou ortho' et/ou 
m6ta et/ou in6ta' et/ou para, cholsl(s) par les atomes d'halogdne. un groupe CFa, les radlcaux alcoyle ou 
35 alcoxy de 1 & 4 atomes de carbone. et pour deux substituants vdslns. un groupe alcoylSnedloxy. le 
groupe aicoyldne renfermant de 1 3 atomes de carbone 

- Ra est un radical NHz ou OH.ou des d6riv6s fonctlonnels de ces radlcaux, 

- aT et A2, identiques ou diff6rents I'un de I'autre. sont des r6sidus d'acldes amines, et 

- ¥i et §2. identiques ou differents I'un de Tautre, representent un atome d'hydrog^ne ou un groupe 
40 mithyle. et les sels pharmacologiquement acceptables de ces d6rlv6s. 

Z D6riv6s selon la revendication 1. caracterises en ce que Z. dans la fonnule II, est une atome 

^^^^^M4k^ selon la revendication 1. caract6rises en ce que Z. dans la formule II, est un atome 
d'halogene cholsl pamil le chlore ou le fluor. un groupe CF3. un radical alcoxy choisi parml un groupe 
45 methoxy ou ethoxy. et pour deux positions voisines, un radical aicoyl§ne-dloxy choisi parmi le 

3,4-methyleneou4-6thyl6nedioxy. ^ . x 1 n » 

4 Derives selon I'une quelconque des revendications 1 3. caract6ris6s en ce que dans la f omiule II, R 
est'choisi parmi les groupes CO-. CH2-CO.. CH2-CH2-CO-, CH2-CH2-CH2-CO-. CH-CH-CO- ou 
O-CH2-CO-. 

so 5 Derives selon Tune quelconque des revendications 1 k 4, caracteris§s en ce que Ai et A2 sont des 

acides amin6s naturels. Ai etant choisi pamii les residus glycine. L-alanlne et L-valine, et A2 parml les 
resldus de glycine, L-phenylalanine. L-lilstidine. L-leucine, L-valine et L-alanine. 

6 Derives de L-proline, cholsis parmi les cinnamoyl-glycyl-L-phenylalanyl-L-prolinamide.4-fluorocinna- 
moyl -glycyl-L-phenylalanine-L-prolinamide, 3.4-m6thyi§nedioxycinnamoyl-glycyl-L-prollnam!de. 3,4,5-tri- 

SS methoxhycinnamoyl-glycyl-L-phenylalanyl-L-prolinamide, cinnamoyl-glycyl-L-!eucyl-L-prollnamlde, ben- 

zoyl-glycyl-L-phenylalanyl-L-prolinamlde, phenyl-acetyl-giycyl-L-ph6nylalanyi-L-prollnamlde et cinnamoyl- 
glycyl-L-phenylaianyl-L-3.3'-dim§thyl-proline. . ^ . 

7. Composition pharmaceutique, caract6ris6e en ce qu'elle renfemie une quantite efficace d au moins 
un deriv6 de L-proIine selon I'une quelconque des revendications 1 ft 6, en association avec un v6hicule 

GO pharm ceutique. , , , , 

8. Composition selon la revendication 7. caract6ris6e en ce qu'elle est admlnistrable par voie orale. 

rectale.nasale, injectable. , ^ . ... ^ 

9. Composition selon la revendication 7, caract6risee en ce qu'il s agit de tablettes. compnmes, 
gelules. gouttes, pilules, liposomes t qu'elle renferme de 1 ft 100 mg d principe actif par unlt6 de prise, 

$5 de prefer nee de 2,5 ft 50. 
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10. Composition s Ion la revendlcatlon 7. caract6rls6e en ce qu'll s'agit de solutions Injectables, c s 
solutions renfermant avantageusement. par unit6 de prise, de 1 A 50 mg de dferiv6 L-prolirte. de 
preference de 0,5 §1 50 mg. , . x , 

11. R§actlf blologique. caract§rise en ce qu'll est 6labor6 a partir d'un denv6 de L-prollne selon I une 
queiconque des revendlcatlons 146. 

12. Proc6de de preparation de derives de L-proline selon la revendication 1, caract6ris6 par I fait qii'on 

faltriaglr 

- un d6riv6 de formule III : 




III 



- avec un d6riv6 de formule IV 
Ri-Ai IV 

dans lesquelles Bi, B2, Ai. A2. Ri et R2 sent tels que d§finls dans la revendlcatlon 1 . 
13. Proced6 selon la revendlcatlon 12. caract6rls6 en ce que pour obtenir le d§riv6 de formule III, on met 
en oeuvre un ddrivd de proline de formule V : 



10 



IS 



20 



2S 



30 




HIM 



40 



et un aclde amln§ A2. Bi, 82, R2 et A2 6tant tels que d6finis dans la revendlcatlon 1 . 
14 Proc6de selon la revendlcatlon 12 ou 13. caracterise en ce que le derive R1-A1 de formule IV est 
obtenu par condensation de d6riv6s r^actifs de Ri et de Ai. iafonctlon carboxyle de Ai 6tant bloquee par 
un groupe protecteur ladite condensation 6tant suMe d'une saponification k I'aide d'une base forte. 



45 



SO 



55 



60 



65 
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